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論文内容の要旨
【目的】 E急性硬化性全脳炎(sspE)の患者脳から分離されたSSPEウイルスは、ハムスター等の実験動物
に対して強い神経病原村を有している。今岡、 recombinant virusを伺いたS51引ウイルスの神経病原性を
担う遺伝子を決定する実験の基礎として、 SSPEウイルス大阪2株の神経病原性を検討した。特に、発症ハ
ムスター脳からどのような細胞でウイルスを再分離することができるかを検討した。また、再分離された
ウイルスの遺伝子解析を行った。
【方法]SSPEウイルス大阪2株は、Vero細胞で・分離されたOSA/ドr/Vと、B95a細胞で、分離されたOSA/ドr/H
の、 2種のsiblingvirusがある。この2種をハムスターに脳内接種し、発杭と進行を経時的に観察した。
また、感染ハムスター脳からのウイルスの再分離をVero細胞およひ~B95a*田胞で試みた。再分離ウイルス感
染細胞より抽出したR~Aより、 P遺伝了とM遺伝イ‘の境界領域をRT-PCR法で増幅し、塙基配列を決定し、
接種ウイルスのそれと比較した。
【結果】 OSA-2/Fr/VあるいはOSA-2IFr/Bをノ、ムスターに脳内接穂したところ、いずれのワイルスを接
種したハムスターも極少量で4日から16日までの短時日のうちに発症し、神経症状を呈して死亡した。ー
方、これら大阪2株の親麻疹ワイノレスに近縁である)1迫株は脳内接種しでも発区しなかった。瀕死のハム
スターを殺処分して脳からのウイルス再分離を試みたところ、 OSA/Fr/V、OSA/Fr/B共に、 Vero、B95a
両細胞で分離が可能であった。また、 P遺伝チとM遺伝子の境界領域の遺伝子解析を行った結果、接種した
親ウイルスとI百lーの塩基配列をもっウイルスが、 Vero細胞、 B95a細胞、いずれの細胞を用いても再分離さ
れた。
【結語】以上より、 SSPEウイルス大阪2株は、 reversegeneticsの手法を用いたSSPEウイルスの神経病
原性を担う遺伝子の探'ぷに、有用な株であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
亜急性硬化性全脳炎CSSP日)から分離されたSSPEウイルスはハムスター等の実験動物に対して強い神経
病原性を有している。本研究はrecombinantvirusを用いたSSPEウイルスの神経病原性を担う遺伝チ変異
を決定するための実験システムを確立することを白的として、 SSPEウイルス大阪2株の誕なるM蛋自発現
欠損機構を持つ2種のsiblingvirus (ドr/Vおよひ下r/Bウイルス)の神経病原性を検討したものである。そ
の巾で、特に、発日ハムスター脳からどのような細胞でウイルスが再分離できるのか、また、何分離ウイ
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ルスの遺伝子にさらなる2盆k
Ve釘ro*l流洲s制旧E瑚R胞包で分離されTたこFrげ/八Vウイルスおよび:B9G匂a細胞で.分離されたFrげIBウイルスを 3週令ノハ、ムス夕一の
脳内に接種し、発1iEと進行を経時的に観察した。感染ハムスター脳からのウイルス再分離にはVeroおよび
B95a*田胞を用いた。再分離ウイルス感染細胞より抽出したRNAより、 P遺伝子とM追伝子の境界領域を
RT-pcrr法で増幅し、塩基配列を決定し、接種ウイルスのそれと比較した。
F'r/VウイルスあるいはFr/Bウイルスいずれの接種ハムスターも100plaqueforming units CPFU)以下
の微量のウイルスで4日から16日の短時日に発症し、神経症状を呈して死亡した。大阪2株の親麻疹ウイ
ルスに近縁の升迫株は105PFU以上を接種bても発慌しなかった。瀕死のハムスターを殺処分して脳からの
ウイルス再分離を試みたところ、 Fr/VワイルスあるいはF'rγ旬ウイ JレスともにVeroおよひ;B95a両細胞で・分
離可能であった。また、ドおよびM遺伝子境界領域の遺伝子解析の結果、接種ウイ Jレスと同ーの塩且配ダIJを
持つウイルスが再分離されたことが判明した。
以上、~論文は、 I} ンパ球で分離されたSSPEウイルスが、上皮系細胞で分離溢れたSSPEウイルスと同
様に、強い神経病原性を保有しており、かっ、これらの神経病原性はM蛋自発現欠損の分子メカニズムの
違いに影響されないことを明らかにしたものである。この研究成果は、 SSPEウイルスの神経病原性発現機
構の一端の解明に寄与したものとして、博士(医学〉の学怖を授与されるに備すると判定した。
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